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Hartfalen is een ernstig en complex ziektebeeld, gekenmerkt door een
verminderde pompwerking van het hart. De belangrijkste oorzaak van
hartfalen is een ischemische hartziekte waarvan het grootste deel ten
gevolge van een acute hartinfarct ontstaat. De prevalentie en incidentie
van hartfalen nemen de laatste decennia steeds meer toe en zijn
leeftijdsafhankelijk. De prevalentie bijvoorbeeld, neemt toe van 1% rond
het 50ste jaar tot ongeveer 10% rond het 80ste jaar. De functie van het
hart is het rondpompen van bloed door het lichaam met als doel de
doorbloeding van weefsels te handhaven. Wanneer hartfalen ontstaat zal
het lichaam reageren om de weefseldoorbloeding in stand te houden.
Dit gebeurt door veranderingen in het hart, maar ook door het activeren
van specifieke regelsystemen. Een van de belangrijkste regelsystemen is
het neurohormonale systeem. Dit systeem omvat verschillende factoren
zoals onder andere de activatie van het autonome zenuwstelsel en het
vrijkomen van neurohormonen in de circulatie. Op korte termijn heeft
de stimulatie van dit neurohormonale systeem een gunstige effect door
het verhogen van de hartslag en bloeddruk, het vasthouden van water en
zout, en het samenknijpen van allerlei bloedvaten. Op langere termijn
zijn deze effecten echter nadelig door de te grote belasting voor het hart
en de bloedvaten. Het gevolg hiervan is dat op langere termijn het
inspanningsvermogen afneemt, de klachten van hartfalen toenemen en
uiteindelijk de levensverwachting vermindert. Als laatste blijkt er een
belangrijke relatie te bestaan tussen hartfalen en het vóórkomen van de
hartritmestoornis boezemfibrilleren. Enerzijds blijken patiënten met
hartfalen een hoog risico te lopen op het ontstaan van boezemfibrilleren
en anderzijds blijkt boezemfibrilleren het ontstaan van hartfalen te kunnen
bevorderen. De prognostische betekenis van boezemfibrilleren bij
patiënten met hartfalen is echter nog onvoldoende duidelijk.
Dit proefschrift bestudeert patiënten met chronisch hartfalen en richt
zich op:
1. het onderzoeken van neurohormonale en autonome parameters die
het verloop van hartfalen in kaart kunnen brengen (“het monitoren’)
2. het bestuderen van de progressie en prognose van hartfalen
3. het onderzoek doen naar het gebruik van medicamenten waarvan
verondersteld wordt dat deze het neurohormonale en autonome
systeem bij patiënten met hartfalen kunnen beïnvloeden.
In bijlage 1 beschrijven we een oriënterend onderzoek naar het voorkomen
van vroege tekenen van schade aan het hart. Dit onderzoek werd uitgevoerd
bij vrouwen zonder aanwijzingen voor hartfalen die in het verleden werden
behandeld met chemotherapie (anthracyclines) voor borstkanker. Het doel
was nagaan of heart-rate-variability-analyse (een meetinstrument voor
autonome disfunctie) en de diastolische functie van het hart (met behulp
van echocardiografie) gebruikt kunnen worden om vroege schade aan het
hart te detecteren. Geen van de vrouwen was bekend met een hartziekte
en allen hadden een normale systolische linkerkamerfunctie. Vrouwen
werden gemiddeld 29 maanden na het geven van chemotherapie onder-
zocht. We vonden dat een of meer diastolische parameters afwijkend waren
bij 50% van de vrouwen. Echter de HRV-parameters waren afwijkend bij
85 % van de onderzochte vrouwen. Nadere analyse toonde aan dat vooral
de parasympathische parameters verlaagd waren. Het huidige onderzoek
toont aan dat autonome disfunctie aanwezig is bij vrouwen zonder klachten
met een normale systolische linkerkamerfunctie. Dit zou een sterke aan-
wijzing kunnen vormen voor vroege schade aan het hart, terwijl de linker
kamer nog een normale uitdrijffunctie heeft.
Het bepalen van neurohormonen in plasma heeft een belangrijke
plaats verworven bij hartfalen. De bepaling is echter nog steeds kostbaar
en tijdrovend gebleken. Nieuwe commercieel verkrijgbare Kits zouden
dit probleem kunnen oplossen. In bijlage 2 wordt de validiteit beschreven
van een nieuwe snelle assay ter meting van het neurohormoon BNP. Si-
multaan wordt BNP gemeten met een klassieke laboratoriumbepaling.
Een tweede doel was om de uitkomsten van de nieuwe assay te vergelij-
ken met traditioneel gebruikte technieken om de ernst van hartfalen in
kaart te brengen (systolische linkerkamer-functie [oftewel linkerventrikel-
ejectiefractie], echocardiografie en maximale zuurstofconsumptie
[Vo
2
max]). Uit de resultaten kan worden afgeleid dat het bepalen van
BNP via de nieuwe assay sterk overeenkomt met de klassieke laboratorium-
bepaling. Daarnaast blijken de uitkomsten van de nieuwe BNP assay sterk
te correleren met klinische parameters om de ernst van hartfalen te bepa-
len. De huidige resultaten kunnen in de toekomst van belang zijn om
poliklinisch snel en betrouwbaar het neurohormonale profiel van patiën-
ten met chronisch hartfalen te bepalen. Een verhoging van het hormoon
BNP kan dan eventueel tot een verdere aanscherping van de therapie voor
hartfalen leiden.
Cardiopulmonale baroreceptoren zijn van belang voor de bloeddruk-
regulatie. Een vermindering van het circulerende volume leidt tot een
activatie van deze receptoren. Een veel gebruikte techniek om de effecten
van volumeverandering op bloeddrukregulatie te onderzoeken is “lower-
body-negative-pressure”, een techniek die het circulerend volumeaanbod
aan het hart vermindert. Het onderzoek in bijlage 3, richt zich op
neurohormonale, bloeddruk en hartslagveranderingen (hemodynamische
balans) ten gevolge van lower-body-negative-pressure. Patiënten met hart-
falen en gezonde vrijwilligers werden onderzocht. De resultaten laten zien
dat lower-body-negative-pressure bij gezonde vrijwilligers het neuro-hor-
monale systeem activeert en bloeddrukdaling voorkomt. Echter, patiën-
ten met chronisch hartfalen, waarbij in rust het neurohormonale systeem
al geactiveerd is, vertonen deze neurohormonale response niet en de bloed-
druk daalt. Geconcludeerd kan worden dat patiënten met chronisch hart-
falen niet in staat zijn om de hemodynamische balans te handhaven tij-
dens verminderde belasting van de cardiopulmonale baroreceptoren.
In bijlage 4, wordt de hypothese getest dat de plasmaconcentraties
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van atriale peptiden afnemen bij patiënten met chronisch hartfalen en
langdurig bestaand boezemfibrilleren ten gevolge van degeneratie van het
boezemweefsel. De resultaten tonen aan dat plasmaconcentraties van de
neurohormonen norepinephrine, renine, aldosteron en endotheline niet
gerelateerd waren aan de duur van boezemfibrilleren. Daarentegen bij
patiënten met chronisch hartfalen en een slechte linkerkamerfunctie bleek
er een omgekeerde relatie tussen de duur van boezemfibrilleren en plasma-
concentraties van de atriale peptiden (ANP en N-terminaal ANP) te be-
staan. Blijkbaar daalt de afgifte door boezemweefsel van atriale peptiden
na chronisch boezemfibrilleren. Dit komt overeen met het concept dat
bij chronisch boezemfibrilleren, de boezemweefsels deze neurohormonen
niet meer kunnen produceren ten gevolge van degeneratieve afwijkingen.
Chronisch hartfalen wordt gekenmerkt door neurohormonale
activatie met verhoogde spiegels van neurohormonen in het bloed.  De
prognostische waarde van plasma-neurohormonen bij chronisch hartfalen
is niet bekend en was daarom het doel van het onderzoek in bijlage 5. In
deze studie werden 372 patienten met matig tot ernstig hartfalen langdu-
rig gevolgd. Onderzocht werd de relatie tussen 10 verschillende plasma-
neurohormonen (renine, aldosteron, norepinephrine, epinephrine,
dopamine, endothelin, ANP, N-terminaal ANP, BNP) en de mortaliteit.
Na 3.4 jaar follow-up, was 52 % van de patiënten met chronisch hart-
falen overleden, waarvan het grootste deel ten gevolge van de progressie
van hartfalen of plotse hartdood. Ofschoon alle plasma-neurohormonen
gerelateerd waren aan mortaliteit, bleken natriuretische peptides (ANP,
N-terminaal ANP, BNP) de sterkste onafhankelijke prognostische
voorspellers.
In bijlage 6 wordt de prognostisch toegevoegde waarde onderzocht
van boezemfibrilleren bij patiënten met chronisch hartfalen. Een vergelij-
king werd gemaakt tussen patiënten met óf sinusritme (=’normaal’ hart-
ritme) óf boezemfibrilleren waarbij deze patiënten langdurig gevolgd zijn
(gemiddeld 3.4 jaar). In de studiepopulatie bleek de mortaliteit vooral
veroorzaakt te worden door progressie van hartfalen en plotse hartdood.
De oorzaak van overlijden bleek niet verschillend te zijn tussen in beide
groepen. Ofschoon de totale mortaliteit hoger was bij patiënten met hart-
falen en boezemfibrilleren, bleek boezemfibrilleren geen onafhankelijke
voorspeller te zijn. Van de patiënten die bij aanvang sinusritme hadden,
ontwikkelde 9 % boezemfibrilleren gedurende de studie. De resultaten
van deze studie ondersteunen het gegeven dat boezemfibrilleren veel voor-
komt bij patiënten met chronisch hartfalen en dat deze patiënten een
hoog risico lopen om boezemfibrilleren te ontwikkelen. Echter, het heb-
ben of krijgen van boezemfibrilleren is geen onafhankelijk voorspeller
voor de prognose van hartfalen.
De waarde van eerste-generatie calciumantagonisten in de behande-
ling van hartfalen is beperkt, waarschijnlijk ten gevolge van hun negatieve
inotrope werking en neurohormonale activatie. Nieuwe meer  selectieve
calciumantagonisten lijken deze ongewenste neveneffecten niet te heb-
ben. In bijlage 7 werden in een kleine retrospectieve studie patiënten met
chronisch hartfalen onderzocht die additioneel behandeld werden met de
selectieve calciumantagonist mibefradil. De autonome functie werd be-
paald door middel van heart-rate-variability-analyse. De resultaten tonen
aan dat mibefradil de autonome functie niet verslechterde en dat de hart-
frequentie licht daalde.
In bijlage 8 zijn de klinische en autonome effecten van lange-ter-
mijn behandeling met de β-blokker metoprolol bij klinisch stabiele pa-
tiënten met chronisch hartfalen onderzocht. In deze studie werd een
dicrepantie gevonden tussen de klinische en autonome effecten van be-
handeling met de β-blokker. Terwijl er na 6 maanden behandeling met
metoprolol geen effecten werden gevonden op inspanningsparameters,
bleken sommige autonome parameters (heart-rate-variability-analyse) te
verbeteren. De verbetering zou kunnen worden uitgelegd als een (deels)
herstel van de sympatische/parasympatische balans en een verbetering van
de afgenomen vagale tonus zonder verandering van het serum
norepinephrine.
In bijlage 9 zijn de resultaten gepresenteerd van de hemo-dynami-
sche en autonome effecten van een nieuwe selectieve dopamine agonist,
CHF1035, gedurende korte-termijn toediening. In deze studie bij 29
patiënten met chronisch hartfalen verbeterde de autonome balans (stij-
ging van vrijwel alle heart-rate-variability-parameters), en daalden na 10
dagen de serum norepinephrine spiegels.
CONCLUSIES
Het huidige proefschrift laat zien dat neurohormonen, als maat voor de
neurohormonale activatie, de progressie en prognose van hartfalen kunnen
voorspellen, zelfs onafhankelijk van traditioneel gebruikte parameters om
de ernst van hartfalen in kaart te brengen (NYHA functionele klasse,
inspanningsvermogen, systolische linkerkamerfunctie). Binnen de groep
van neurohormonen zijn de natriuretische peptiden (ANP, N-terminaal
ANP, BNP) de sterkste onafhankelijke voorspellers van progressie en
prognose van hartfalen. Voor de klinische toepasbaarheid is het daarmee
niet noodzakelijk om alle neurohormonen te bepalen. De huidige
resultaten zijn niet van toepassing bij patiënten met chronisch hartfalen
én langdurig boezemfibrilleren. Langdurig boezemfibrilleren leidt tot een
verminderde afgifte van natriuretische peptiden ten gevolge van volume-
en drukbelasting, zodat de gevonden relatie tussen de hoogte van
neurohormonale spiegels en het verloop van hartfalen niet meer bestaat.
Het huidige proefschrift legt de basis voor de klinsche toepasbaarheid
van het meten van neurohormonen bij patiënten met langdurig hartfalen.
Een toekomstige toepassing van deze nerurohormonale metingen kan zijn
om te onderzoeken of het opeenvolgend meten van neurohormonen ge-
bruikt kan worden om patiënten met hartfalen te monitoren. Vroege op-
sporing van patiënten met hartfalen én het voorkómen van de progressie
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SAMENVATTING EN CONCLUSIES
van hartfalen vormen een nieuwe uitdaging. Het gebruik maken van een-
voudige, snelle, betrouwbare, en algemeen toepasbare  technieken is daar-
voor een voorwaarde. HRV-analyse en het meten van baroreflex-functie
zijn weliswaar betrouwbaar maar zijn niet geschikt voor algemeen ge-
bruik óf om patiënten met hartfalen (snel) te monitoren. Neurohormonen
lijken in dat opzicht een betere optie vooral als het bepalen hiervan snel
en poliklinisch kan gebeuren.  Dit proefschrift geeft een voorbeeld van
een nieuwe snelle en betrouwbare BNP Kit. Samengevat toont het hui-
dige proefschrift de waarde aan van neurohormonen bij patiënten met
chronisch hartfalen. In de toekomst zou het opeenvolgend meten van
neurohormonen een plaats kunnen krijgen om patiënten met chronisch
hartfalen (optimaler) te kunnen behandelen, vooral met medicamenten
die het neurohormonale systeem kunnen beïnvloeden.
